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= (54) Title: TITANIUM DERIVED COMPOUNDS, PREPARAHON AND USE THEREOF 
(54) Titre: COMPOSES DE TTTANE, LEUR PREPARATION ET UTILISATION 



OOH 




(OH)m 



(II) 



(57) Abstract: The invention concerns compounds derived from 
titanium of formula [TiF^Ly]^' wherein L represents a compound 
of formula (11): wherein m is 0 or 1 and n is 0, 1 or 2, and x rep- 
resents 2, 4 or 5, y represents 1 or 2 and z represents 0, 1 or 2. 
The invention also concerns the use of said compounds in com- 
positions for oral use, for preventing dental decay. 



(57) Abr^gd: Uinvention se r^qpporte h des composes d6nv6s de 
titane de formule [TiFxLy]^' dans laquelle L repr^sente un com- 
post de formule (11) dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 
2, et X repr&ente 2, 4 ou 5, y repr^sente 1 ou 2 et z represente 0, 1 ou 2. U invention se rapporte dgalement k TutUisation de ces 
composes dans des compositions a usage buccal, en vue de prdvenir la formation de la carie dentaire. 
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COMPOSES DE TITANE, LEUR PREPARATION ET UTILISATION 



L'invention se rapporte a de nouveaux composes derives de titane, ainsi qu'a leur 
preparation. 

5 

L'invention se rapporte egalement a des compositions a usage buccal comprenant 
de tels composes derives de titane. 

11 est connu que le tetrafluorure de titane {TiF^) peut se fixer a la surface de la dent, 
10 en formant une couche protectrice amorphe, encore appelee glacis, a la surface de 
Temaii de la denL 



La formation d'une telle couche protectrice a la surface de la dent a conduit a 
envisager {'utilisation du tetrafluorure de titane comme agent de prevention et de 
15 traitement de la carie dentaire. 

Le tetrafluorure de titane presente cependant inconvenient de presenter une forte 
acidite en solution aqueuse (pH de Tordre de 1,5) agressive pour les tissus 
mineralises et non compatible avec les pH physiologiques. 

20 

Son utilisation dans la prevention de la carie dentaire a done ete limitee jusqu'a 
present a un usage professionnel, avec un temps d'application tres court, suivi d'un 
ringage. 

25 Le tetrafluorure de titane presente de plus inconvenient d'etre relativement instable, 
notamment en solution aqueuse. 



L'invention a pour but de remedier a ces inconvenients, en proposant des composes 
derives de titane IV comportant du fiuor, capables de former un glacis a la surface 
30 de la dent, utilisables en solution aqueuse et a des pH physiologiques variant 
d'environ 6,5 a environ 7,5, 



35 



Les composes derives de titane selon Tinvention repondent a la formule (I) suivante 

[TiF.Ly]^- (I) 
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dans laquelle L represente un compose de formule (II) suivante : 



COOH 




— (OH)m 



(OH)n 



(II) 



10 



15 

1 



20 



25 



dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2, 

et X represente 2, 4 ou 5, y represente 1 ou 2 et z represente 0, 1 ou 2. 

Les composes de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de carbone 
asymetrique. lis peuvent done exister sous forme d'enantiomeres ou de 
diastereoisomeres. Ces enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs 
melanges, y compris les melanges racemiques, font partie de Tinvention. 

Les composes de la presente invention peuvent exister sous forme de bases libres 
ou de sels d'addition a des acides pharmaceutiquement acceptables. Toutes ces 
formes font partie de I'invention. 

Selon rinvention, des composes L utilisables sont notamment les derives d'acide 
benzoTque, notamment I'acide hydroxy-2-benzoTque de formule : 




, I'acide hydroxy-3-benzoique de formule : 



COOH 




OH 
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. I'acide hydroxy-4-benzoique de formule 



COOH 





OH 



1 0 , I'acide dihydroxy-2,3-ben2oTque de formule 

COOH 
OH 



15 



20 




'OH 

, I'acide dihydroxy-3,4-benzoique de formule 

COOH 



OH 



OH 



25 



30 



Un example de compose derive de titane selon {'invention est le compose 
represente par la formule suivante (III) : 




(III) 
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Les composes derives de titane (IV) de Tinvention peuvent etre prepares en faisant 
reagir a temperature ambiante le fluorure de titane IV solide avec une solution 
d'acide benzoique dans un solvant anhydre tel que Tacetonitrile, sous atmosphere 
d'azote. 

5 

Les produits de depart sent disponibles dans le commerce ou decrits dans la 
litterature, ou peuvent etre prepares par des methodes qui y sont decrites ou qui 
sont connues de I'homme du metier. 

10 L'invention vise egalement a proteger des compositions a usage buccal comprenant 
au moins un compose selon i'invention ainsi que Tutilisation des composes de 
derives de titane selon {'invention, en tant qu'agent de protection centre la carie 
dentaire. 

15 Les compositions de invention comprennent au moins un compose selon I'invention 
en une quantite equivalente a d'environ 10 ppm a environ 10 000 ppm de fluor, 
calcule a partir du poids moleculaire du compose selon {'invention. 

Les compositions de {'invention peuvent se presenter sous les diverses formes 
20 usuelles pour les compositions a usage bucca( et notamment sous forme de pate ou 
gel dentifrice, de bain de bouche, de spray, de mousse, de gargarisme, de gel 
dentaire ou de gomme a macher, baume. pate, vernis, pastille, comprime, collutoire, 
poudre, solution concentree ou non, le vehicule etant alors choisi selon la forme 
d'uti{isation desiree. 

25 

Les compositions de I'invention peuvent contenir, en plus du ou des composes 
derives de titane, a titre de vehicule ou pour leur activite propre, des excipients ou 
ingredients habituellement utilises dans les compositions a usage buccal. 

30 Les compositions de I'invention sont preparees selon les precedes usuels 
correspondant aux vehicules choisis. Le vehicule physiologiquement acceptable 
peut etre de nature differente selon la forme choisie pour la composition : solution 
aqueuse, solution hydroalcoolique epaissie ou non, gomme, excipient pateux ou 
solide, etc. 



35 
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Selon les formes desirees, les compositions de I'lnvention peuvent comprendre en 
outre au moins un agent de polissage dans des proportions allant jusqu'a 80 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. Les agents de polissage sont par 
example d'origine minerale ou organique. Leur nature peut differer seion le vehicule 
5 utilise pour la forme choisie. 

Des agents de polissage utilisables comprennent le carbonate ou bicarbonate de 
calcium, de magnesium, de sodium, les phosphates et sulfates de calcium, 
Talumine et I'alumine hydratee, les silicas, les oxydes. hydroxydes, trisilicates et 
pyrophosphates de magnesium ou de calcium, ou des composes cellulosiques 
10 obtenus par broyage de graines de cereales par exemple. 

Lorsque les compositions sont sous forme de pate dentifrice, elles peuvent contenir 
un agent de polissage dans des proportions generalement comprises entre environ 
2 % et environ 70 % en poids, de preference entre environ 15 % et environ 25 % en 

15 poids. II s'agit en general d'un agent de polissage abrasif mineral constitue par un 
ou plusieurs composes, en grande partie insolubles dans i'eau. On peut citer a titre 
d'exemples les metaphosphates de sodium ou de potassium, le phosphate de 
calcium dihydrate. le phosphate dicalcique, le phosphate tricalcique, le 
pyrophosphate de calcium, Talumine, les alumines hydratees et en particulier 

20 trihydratees. les silices, les silicates d'aluminium ou de zirconium, la bentonlte ainsi 
que I'orthophosphate de magnesium ou le phosphate trimagnesien, les carbonates 
et bicarbonates de calcium, de sodium. 

Les compositions de Tinvention sous forme de pate dentifrice peuvent egalement 
25 comprendre un ou plusieurs agents de cohesion. De tels agents de cohesion 
peuvent etre incorpores dans des proportions allant jusqu'a environ 10 % en poids 
par rapport au poids total de la composition, et de preference entre environ 0,5 % et 
environ 3 % en poids. Les agents de cohesion peuvent etre choisis notamment 
parmi les epaississants naturels tels que les alginates et les pectines, les gommes 
30 naturelles comme la gomme adragante, les gommes de xanthane, de guar, de 
*caroube ou de carraghenane, ou les epaississants synthetiques tels que les derives 
de cellulose, comme le sel de sodium de la carboxymethylcellulose, la 
methycellulose, les hydroxyalkylcelluloses, les acides polyacryliques reticules, les 
carraghenates synthetiques. 



wo 01/05797 



PCT/FROO/01994 



6 




Selon certaines formes de realisation, les compositions de I'invention peuvent 
comprendre un ou plusieurs agents tensioactifs suffisamment stables et moussants. 
Les agents tensioactifs utilisables peuvent etre de nature anionique, amphotere, 
5 zwitterionique, cationique ou non-ionique. 

De fa?on generale, les agents tensioactifs sont presents dans les compositions de 
rinvention dans une gamme ponderale variant d'environ 0,01 % a environ 4 %. de 
preference d'environ 0,1 % a environ 2 %, .par rapport au poids total de la 
10 composition. 

En outre, les compositions de rinvention peuvent comprendre d'autres agents actifs 
utilises dans Thygiene buccale, notamment des agents connus pour reduire la 
mauvaise haleine, tels que par exemple les cyclodextrines, ou des composes du 
15 zinc tels que par exemple les halogenures de zinc, I'acetate de zinc, le citrate de 
zinc ou le fluorure de zinc, la chlorhexedine, le chlorure de cetyipyridinium. 

Les compositions de I'invention peuvent comprendre egalement divers agents de 
cohesion, agents epaississants, agents antibiotiques, agents edulcorants, 
20 humectants ou rafraichissants, agents peptisants, agents conservateurs, agents 
sucrants, colorants, aromes, substances et agents aromatisants, agents plastifiants, 
agents antibacteriens ou bactericides, vitamines, agents anti-tartre, cicatrisants, 
vasomoteurs, agents anti-saignements, agents actifs sur la gencive, agents anti- 
inflammatoires tels que I'enoloxone, la benzydamine, Tallantoine, le permethol, etc. 

25 

Ces differents agents sont presents dans les compositions de invention selon la 
forme d'utilisation. 

Ainsi, lorsque la composition a usage buccal est un spray, le vehicule peut etre une 
30 solution hydro-alcoolique et la composition peut comprendre en outre des aromes, 
des agents peptisants, des agents edulcorants, humectants ou rafraichissants. 



Lorsque la composition a usage buccal est sous forme de bain de bouche, le 
vehicule peut etre non aqueux, aqueux ou hydroalcooiique avec un ou plusieurs 
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agents tensioactifs et/ou un ou plusieurs agents epaississants. et peut comprendre 
en outre des agents bactericides, des edulcorants et des substances 
aromatisantes. 

5 A titre d'exemple, lorsque la composition est sous forme de gel dentaire, elle peut 
en outre comprendre des agents actifs sur la gencive. 

Lorsque la composition est sous forme de gomme a macher, elle comprend au 
moins une gomme masticable naturelle ou synthetique, et peut comprendre de plus 
10 des agents plastifiants, des vitamines, des agents aromatisants ou de sapidite, des 
agents sucrants, des agents humectants. des bactericides, des agents 
conservateurs. des colorants. 

Parmi les gommes masticables utilisables figurent notamment ie latex d'hevea, la 
15 gomme chicle, la gomme schlong. I'acetate de polyvinyle et les elastomeres de 
synthese. notamment caoutchouc silicone, caoutchouc butyle ainsi que leurs 
derives et/ou melanges. 

Les compositions a usage buccal de Tinvention peuvent comprendre en outre un 
20 agent edulcorant. Parmi les agents edulcorants utilisables, on peut citer Ie 
saccharose, Ie lactose, Ie fructose, Ie xylitol, le cyclamate de sodium, Ie maltose ou 
Ie saccharinate de sodium, les glycyrrhizinates de sodium ou d'ammonium, les 
melanges d'alpha-glucosyl/steviolglucoside, le D-mannitol, Taspartame, Tacesulfam 
K, ie sorbitol, le lycosin et leurs melanges. 

25 

Les agents edulcorants sont presents generalement en une quantite allant jusqu'a 
environ 2 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Comme agents humectants. on peut citer le sorbitol, le glycerol ou le xylitol, 
30 presents a ce titre dans des concentrations pouvant atteindre 70 % en poids. 

En outre, des agents rafraichissants, tels que le menthol ou I'ethylmaltol peuvent 
etre incorpores dans les compositions de ['invention. 
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II est egalement possible d'utiliser des agents conservateurs, choisis parmi 
notamment le parahydroxybenzoate de methyle, le parahydroxybenzoate de 
propyle, le benzoate de sodium, la chlorhexedine, a des concentrations 
generalement d'environ 1 % en poids ou inferieures. 



Les substances aromatisantes utilisables comprennent toutes celles autorisees a ce 
titre dans ralimentation. Par exemple. on peut citer les essences de menthe, d'anis, 
d'eucalyptus, de cannelle, de girofle, de sauge, de regiisse, ou de fruits comme 
I'orange, le citron, la mandarine ou la fraise. Les substances aromatisantes sont 
1 0 generalement presentes en une quantite en poids d'environ 5 % ou moins. 

Les compositions de invention peuvent egalement comprendre un agent 
antlbacterien choisi de preference parmi notamment les huiles essentielles, extraits 
vegetaux ou des substances telles que le chlorure de cetylpyridinium, I'alexidine. 
15 I'octinidine, Thexetidine, le phenoxyethanol, ralcool phenethylique, le triclosan, la 
chlorhexidine, le chlorure de cetylpyridinium, le delmopinol, dans des proportions 
allant jusqu'a environ 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Uexemple qui suit illustre la preparation d'un compose derive de titane de 
20 rinvention. Les microanalyses elementaires, et les spectres I. R. et R. M. N. 
confirment la structure du compose obtenu. 



5 



Exemple 1. 



25 Preparation du compose de formule (III) : 




F 



30 



(III) 
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A 10 g ( 0,072 mole) d'une solution d'acide salicylique dans 100 ml d'acetonitrile 
anhydre sent ajoutes sous agitation et sous azote 5 g ( 0,040 mole) de fluorure de 
titane solide. Le melange reactionnel prend rapidement une couleur orange, et la 
solution est laissee sous agitation pendant 24 heures. Apres decantation et 
5 concentration par evaporation, la solution est refroidie pendant la nuit et de petits 
cristaux en aiguilles se torment, ' correspondant a Tacide salicylique n'ayant pas 
reagi. La solution est filtree a nouveau, concentree et refroidie a 4**C pour donner 
de petits cristaux monocliniques jaunes-oranges. Apres filtration et sechage sous 
vide, le compose de formule (III) est obtenu avec un rendement d'environ 49 %. 
10 Point de fusion : 157-1 60^*0 (decomposition) 

Les composes de Tinvention ont fait Tobjet d'etudes biologiques qui ont mis en 
evidence leurs proprietes de formation d'un glads a la surface de la dent et leur 
interet comme substances pour le traitement ou la prevention de la carie dentaire. 



Un echantillon frais de dent est depose dans une ampoule de verre contenant du 
coton humidifie et du thymol, a une temperature de + 4°C. 

Uechantillon est debarrasse des tissus mous eventuellement presents sur la dent. 
La dent est ensuite polie dans une coupelle en caoutchouc contenant de la pierre 

20 ponce exempte de fluorure, puis rincee dans un bain ultrasonique. Uechantillon est 
traite avec une solution aqueuse a pH 5 du compose (111) de Tinvention pendant 10 
minutes a 37*0. Uechantillon est ensuite lave a Teau pendant une minute et une 
fenetre pratiquee a la surface de la dent est observee par microscopie. 
La formation d'une couche protectrice amorphe sur la surface de la dent apres 

25 traitement de Techantillon par le compose (III) est mise en evidence. 

Les resultats de ces essais biologiques montrent que les composes de Tinvention 
presentent des proprietes de formation d'un glacis protecteur sur la surface de la 
dent 

30 lis peuvent etre utilises dans le traitement et la prevention de la carie dentaire. 
Des exemples de composition de Tinvention sont donnes ci-apres. 



15 



Formulation pour pate dentifrice 
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Ingredient 
Compose de titane 
Permethol 
5 Sorbitol 70 % 

Silices precipitees 
Lauryl sulfate de sodium 
Carraghenate de sodium 
Oxyde de titane 
10 Arome menthe 
Gesweet 
Parabens 
Eau 

15 Formulation pour pate dentrifrice. 

Ingredient 

Compose de titane 

Digluconate de chlorhexidine 

Acetate de vitamine E 
20 Sorbitol 70 % 

Silices precipitees 

Lauryl sulfate de sodium 

Chimexane NF 

Carboxymethylcellulose sodique 
25 Arome menthe 

Saccharinate de sodium 
Oxyde de titane 
Parabens 

Phosphate dodecahydrate 
30 Eau 



FCiyFK00/019V4 




Quantlte 

qsp 2500 ppm de F 

0,250 g 

25,00 g 

18,00 g 

2,00 g 

1.00 g 

I. 00 g 
0,950 g 
0,100 g 
0.400 g 

qsp 100,00 9 

Quantite 

qsp 1 500 ppm de F 
0,125 g 
0,5 g 
28.00 g 

II, 00g 
0,750 g 
0,750 g 
1.300 g 
1,00 g 
0,150 g 
1,00 g 
0,300 g 
0,070 g 

qsp 100,00 g 



Formulation pour bain de bouche 



Ingredient 
Compose de titane 



Quantite 

qsp 250 ppm de F 
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Methyl-4-esculetol de monoethanolate de sodium 
D-Panthenol 
Cremophor RH 410 
Alcool a 95 % (VA/) 
5 Gesweet 

Arome menthe 
Bleu patente 
Eau purifie 

10 Formulation pour bain de bouche. 

Ingredient 

Compose de titane 

Benzoate de sodium 

Alcool a 95 % (VA/) 
1 5 Saccharinate de sodium 

Acide benzoTque 

Arome menthole 

Levomenthol 

Colorants 
20 Eau 



PCT/FROO/01994 




5g 

0,5 g 
80 g 

ig 

0.795 g 
0.004 g 
qsp 1 000 g 

Quantite 

qsp 250 ppm de F 

0,4 g 

10,00 g 

0,005 g 

0.100 g 

0,035 g 

0,010 g 

0,0012 g 

qsp 100.00 g 
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REVENDICATIONS 



1 . Compose derive de titans repondant a la formule (I) suivante 



(I) 



10 



dans iaquelie L represents un compose de formule (II) suivante 

COOH 



(OH)n 




— (OH)m 



15 



20 



25 



30 



(II) 



dans Iaquelie m est 1 et n est 0, 1 ou 2, 



et X represente 2. 4 ou 5, y represents 1 ou 2 et z represente 0, 1 ou 2; sous forme 
d'enantiomeres, ds diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges, y compris les 
melanges racemlques, de bases libres ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que les composes L 
sont choisis parmi les derives d'acide benzoTque, notamment I'acide hydroxy-2- 
benzoique de formule : 



COOH 




OH 



, I'acide hydroxy-3-benzoTque de formule 

COOH 




OH 



35 



, I'acide hydroxy-4-benzoique de formule 
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COOH 



• OH 

, racide dihydroxy-2,3-benzoique de formule 



COOH 




OH 



'OH 



15 



20 



, I'acide dihydroxy-3,4-benzoique de formule 



COOH 




25 



30 



3. Compos§ seion la revendication 1, caracteris^ en ce qu'il repond ^ la 
formule suivante (III) : 




(III) 



4. Precede de preparation d'un compose derive de titane selon I'une 
quelconque des revendi cations 1 a 3, caracterise en ce que Ton fait reagir le 
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fluorure de titane IV soiide avec une solution d'acide benzol'que dans un solvant 
anhydre tel que Tacetonitrile, sous atmosphere d'azote. 

5. Composition a usage buccal, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins 
5 un compose derive de titane repondant a la formule (I) suivante : 

riFxLy]" (I) 

dans laquelle L represents un compose de formule (II) suivante : 
10 COOH 



(OH)n 




■(OH)m 



15 (II) 
dans laquelle m est 0. 1 et n est 0, 1 ou 2, 

et X represente 2, 4 ou 5, y represente 1 ou 2 et z represente 0, 1 ou 2; sous forme 
d'enantiomeres, de diastereoisomeres. ainsi que leurs melanges, y compris les 
20 melanges racemiques, de bases libres ou de sets pharmaceutiquement 
acceptables. 

6. Composition a usage buccal selon la revendication 5, caracterisee en ce 
qu'elle comprend au moins un compose derive de titane en une quantite equivalente 
25 a d'environ 10 ppm a environ 10 000 ppm de fluor. 



7. Composition a usage buccal selon la revendication 5 ou 6, caracterisee en 
ce qu'elle se presente sous forme de pate ou gel dentifrice, de bain de bouche, de 
spray, de mousse, de gargarisme, de gel dentaire ou de gomme a macher, baume, 
30 pate, vernis, pastille, comprime, collutoire, poudre, solution concentree ou non. 



8. Composition a usage buccal selon I'une quelconque des revendications 5 a 
7. caracterisee en ce qu'elle comprend en outre au moins un agent de polissage 
dans des proportions allant jusqu'a 80 % en poids par rapport au poids total de la 
35 composition, d'origine minerale ou organique. 
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9. Composition a usage buccal selon la revendication 8. caracterisee en ce que 
I'agent de polissage comprend notamment le carbonate et bicarbonate de calcium, 
de magnesium, de sodium, les phosphates et sulfates de calcium, ralumine et 

5 I'alumine hydratee, les silices, les oxydes, hydroxydes, trisilicates et pyrophosphates 
de magnesium, des composes oellulosiques obtenus par broyage de graines de 
cereales, les metaphosphates de sodium ou de potassium, le phosphate de calcium 
dihydrate. le phosphate dicalcique, le phosphate tricalcique, le pyrophosphate de 
calcium, Talumine, les alumines hydratees et en particulier trihydratees, les silicates 
10 d'aluminium ou de zirconium, la bentonite ainsi que I'orthophosphate de magnesium 
ou le phosphate trimagnesien. 

10. Composition a usage buccal selon Tune quelconque des revendications 5 a 

9, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un ou plusieurs agents de 
15 cohesion, dans des proportions allant jusqu'a environ 10 % en poids par rapport au 

poids total de la composition, choisis notamment parmi les epaississants naturels 
tells que les alginates et les pectines, les gommes natureiles comme la gomme 
adragante, les gommes de xanthane. de guar, de caroube ou de carraghenane, les 
carraghenates synthetiques ou des epaississants synthetiques tels que les derives 
20 de cellulose, comme le sel de sodium de la carboxymethylcellulose, la 
methycellulose, les hydroxyalkylcelluloses ou les acides polyacryliques reticules. 

11. Composition a usage buccal selon Tune quelconque des revendications 5 a 

10, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un ou plusieurs agents tensioactifs 
25 de nature anionique, amphotere, zwitterionique, cationique ou non-ionique. 

12. Composition a usage buccal selon Tune quelconque des revendications 5 a 

11, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un ou plusieurs agents actifs 
utilises dans I'hygiene buccale, notamment des agents connus pour reduire la 

30 mauvaise haieine, tels que par exemple la chlorhexedine, le chlorure de 
cetylpyridinium, les cyclodextrines ou des composes du zinc tels que les 
halogenures de zinc, Tacetate de zinc, le citrate de zinc ou le fluorure de zinc. 

13. Composition a usage buccal selon Tune quelconque des revendications 5 a 
35 12, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un ou plusieurs agents de 
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cohesion, agents epaississants, agents antibiotiques. agents edulcorants, 
humectants ou rafraichissants, agents peptisants, agents conservateurs, agents 
sucrants, colorants, aromes, substances et agents aromatisants, agents plastifiants, 
agents antibacteriens ou bactericides, vitamines, agents anti-tartre, cicatrisants, 
5 vasomoteurs, agents anti-saignements, agents actifs sur la gencive, agents anti- 
inflammatoires tels que Tenoxolone, la benzydamine, I'allantome, le pernnethol. 



14. Composition a usage buccal seion la revendication 13, caracterisee en ce 
que les agents edulcorants comprennent le saccharose, le lactose, le fructose, le 
10 xylitol, le cyclamate de sodium, le maltose ou le saccharinate de sodium, les 
glycyrrhizinates de sodium ou d'ammonium, les melanges d'alpha- 
glucosyl/steviolglucoside. le D-mannitol, I'aspartame, I'acesulfam K, le sorbitol, le 
lycosin et leurs melanges. 

15 15. Composition a usage buccal selon la revendication 13, caracterisee en ce 
que les agents antibacteriens comprennent les huiles essentielles. extraits vegetaux 
ou des substances telles que Talexidine, Toctinidine, Thexetidine, le phenoxyethanol, 
Talcool phenethylique, le triclosan, la chlorhexidine, le chlorure de cetylpyridinium, le 
delmopinol, dans des proportions allant jusqu'a environ 10 % en poids par rapport 

20 au poids total de la composition. 

16. Utilisation d'un compose derive de titane repondant a la formule (1) suivante : 

[TiFxLy]^- (1) 



25 



dans laquelle L represente un compose de formule (II) suivante 

COOH 



— (OH)m 



(II) 

dans laquelle m est 0. 1 et n est 0, 1 ou 2, 



wo 01/05797 PCT/FROO/01994 

17 




et X represente 2, 4 ou 5, y represents 1 ou 2 et z represente 0, 1 ou 2; sous forme 
d'enantiomeres, de diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges, y compris les 
melanges racemiques, de bases libres ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables, en tant qu'agent de protection contre la carie dentaire. 
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